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(マイクロRNA-33は生体内でSREBP-1の発現を制御する) 
（論文内容の要旨） 
マイクロ RNA(miR)は、20-22 塩基程度のノンコーディング RNA の一つであ
り、標的遺伝子の mRNA の 3’非翻訳領域に相補的に結合することで、翻訳抑制
や mRNA 分解を促進する。マイクロ RNA-33(miR-33)は Sterol regulatory 
element binding factor 2 (SREBF2)遺伝子のイントロンに種を超えて高度に保
存されて存在し、脂質代謝を調節するノンコーディング RNA として報告され
た。miR-33 の主な標的遺伝子には、HDL-コレステロール生成の律速段階とな















Luciferase asssay にて miR-33 が確かに SREBF1 を直接の標的遺伝子とする
ことが明らかとなった。また、マウス初代肝細胞において、SREBF2 の発現上
昇刺激であるコレステロール欠乏刺激によって、miR-33 の発現が上昇し、同時
に SREBP-1 の蛋白発現量が抑制された。さらに、SREBF1+/-マウスと miR-33-/-
マウスを交配し、SREBP-1 の発現量を野生型と同程度まで抑制したマウスにお
いて、45%高脂肪食負荷での体重増加と脂肪肝の表現型は消失した。以上のこ
とから、miR-33 が in vitro, in vivo 下で、SREBF1 遺伝子を標的遺伝子として
機能する事が明らかとなった。この結果は、コレステロール代謝を制御する
SREBF2 遺伝子と脂肪酸代謝を制御する SREBF1 遺伝子間に、SREBF2 のイ
ントロンに存在する miR-33 を介した新たな調節機構があることを見出したこ





マイクロ RNA は、ノンコーディング RNA の一種で、発生や代謝調節などの
生理学的役割から、肥満、動脈硬化、がん等の病態生理に関わることが明らか
となってきた。 






ス肝臓を用いたマイクロアレイ解析と in silico での標的遺伝子検索から、
Srebf1 が新規標的遺伝子である可能性を見出し、in vitro の Luciferase assay、








なお、学位授与申請者は、平成 28 年 2 月 26 日実施の論文内容とそれに関連し
た試問を受け、合格と認められたものである。 
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